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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar el uso de corticoides antenatal en las madres con
amenaza de parto pretérmino y el efecto sobre los recién nacidos prematuros
extremos, realizamos un estudio prospectivo, longitudinal y analitico entre todos los
nifos nacidos vivos con edad gestacional menor de 31 semanas y que tuvieron
peso inferior a 1500 gramos, ocurridos en ele Hospital Gineco -Obstétrico Provincial
Justo Legon Padilla de Pinar del Rio, desde Enero de 1997 hasta Jul io de 1998. Se
estudiaron los 53 nifios con estas caracteristicas, a los cuales se les llend una
planilla donde se recogié el uso de esteroides en las madres, asi como las
enfermedades que los nifios presentaron. Los datos obtenidos se depositaron en
base de datos; para el procesamiento estadistico, aplicindosele el test de chi
cuadrado, con un nivel de significacion de p<0,05. Se us6 esteroides en 32 madres.
Se observd una reduccion estadisticamente significativa de la enfermedad de la
membrana hialina, el uso de la ventilacidn, las complicaciones y la mortalidad. No
existieron diferencias estadisticamente entre el grupo estudio y el grupo control en
cuanto al sexo, a la media de la EG (29,0/ 28.9 sem.) y pesos (1207,9/ 1180,0
gr.).

DeCS: SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA, PREMATURIDAD, MEMBRANA
HIALINA, CORTICOIDES.

ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the prenatal corticosteroid use in
women with preterm threaten of labor and the effect upon the extremely premature
infant, an analytical, longitudinal and prospective study was made among all alive
infants and with gestational ages less than 31 weeks and had a weight under 1500
gr., at "Justo Ledn Padilla " Provincial Gineco -Obstetric Hospital in Pinar del Rio
from January 1997 to July 1998. 53 children with this characteristics were studied;
the use of steroids in their mother was collected as well as the diseases presented
in children. Data obtained were deposited in database; for statistic process, a Chi
Square test was applied, with the significant level of p<0,05. Steroids were used in
32 women. A statistically significant decrease of hyaline membrane, the use of
ventilation, complications and mortality were observed. No statistically significant
between study groups and control sex, according to EG (29,0 / 28,9 weeks) ands
weight (12,07 / 1180,0 gr.) were observed

DeCS: RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME, PREMATURITY, HYALINE MEMBRANE,
CORTICOSTEROID.

INTRODUCCION

Son multiples los estimulos fisioldgicos y las condiciones que eje rcen alguna
influencia sobre la maduraciéon pulmonar del feto. Definitivamente la intervencion
mas estudiada para inducir madurez pulmonar fetal es la administracion |antenatal
de corticoides a la madre.



Mas de 20 afios han transcurrido desde la publicacié n de Liggins y Howie en 1972 !
sobre el uso antenatal de corticoides para prevenir el sindrome de distrés
respiratorio (SDR) y la muerte en prematuros.

Hoy se sabe que la respuesta fetal a los corticoides es multiple y afecta muchos
sistemas que tienen relacién con la funcién pulmonar fetal. Existe un efecto sobre
las proteinas estructurales del pulmén como el colageno, al igual que proteinas
asociadas a surfactante, también se observa una reduccion a la tendencia del
pulmoén fetal a desarrollar edema, el cual tiene un papel importante en la patogenia
de la enfermedad de la membrana hiliana.

Un metaanalisis efectuado por Crowley 2 investigd un total de 15 estudios clinicos

aleatorios sobre 3500 mujeres y de este estudio se deduce que la terapia antenatal
con corticoides reduce la incidencia de membrana hiliana en un 50 %.

El uso antenatal de corticoides tiene ademds efectos favorables sobre muchos
sistemas fetales, mejorando la funcién cardiovascular y renal lo cual prepara mejor
al feto para enfrentarse a todas las complicaciones asociadas a la prematurez,
como son: la hemorragia intraventricular (HIV), la enterocolitis necrotizante (ECN),
la displasia broncopulmonar (DBP) y la muerte. 3

Basadas en estas investigaciones el National Institute of Health (NIH)* establecid
una reunion de consenso precedida por un grupo de expertos, las recomendaciones
sobre el uso de corticoides antenatal para inducir la maduraciéon pulmonar fetal.

Conociendo la eficacia que para el feto tiene el uso de corticoides antenatal en Ia
madre con amenaza de parto pretérmino, es que hemos realizado un estudio para
conocer el comportamiento que esta técnica tiene sobre la morbimortalidad en
prematuros extremos nacidos en nuestro hospital.

METODOS

Se realizd un estudio prospectivo, longitudinal y analitico que incluyé 53 neonatos
prematuros con edad gestacional menor de 31 semanas y peso inferior a 1500
gramos, nacidos en el Hospital Docente Gineco -Obstétrico Provincial "Justo Legdn
Padilla" de Pinar del Rio, desde Enero de 1997 hasta D iciembre de 1998, a los que
se les llend una planilla confeccionada a tales efectos, para recoger en las madres
el uso de corticoides antenatal y en los nifios, las enfermedades, complicaciones,
uso y modalidad de ventilacion aplicada, entre otras.

El peso al nacer se realizd en el saldén de parto en una balanza de plato marca
"Atoms" , (Tokio, Japdén), graduadas en 10 gramos, verificAndose posteriormente
en la sala de terapia intensiva la doble pesada en una balanza igual y rectificandose
las diferencias mas allda de 40 gramos. La edad gestacional (EG) se confirmo
atendiendo a tres elementos: la fecha de primer dia de la uUltima menstruacion
(FUM), el ultrasonido prenatal y el criterio clinico.

Para el diagndstico de la enfermedad de la membrana hiliana (EMH) vy las diferentes
complicaciones que de la enfermedad de base o de la ventilacion y la inmadurez se
pueden producir en estos neonatos de muy bajo peso, se utilizaron los criterios
clinicos establecidos, estudios radiolégicos, electrocardiograficos y gasomét ricos. El
corticoide utilizado fue la betametasona (ampolleta de 4 mg) en dos dosis de 12 mg
cada vez (3 ampolletas) con intervalos de 12 horas.

Las planillas se procesaron en una base de datos utilizando el sistema Microsoft
Excel 97. El grupo estudio estuvo conformado por todos los nifios cuyas madres



habian recibido alguna dosis de corticoides antenatal, mientras que el grupo control
contempld aquellas que no lo recibieron. Una filtrado los datos convenientemente,
se realizd el procesamiento estadistico, aplicando la prueba de Chi Cuadrado y el
test de Fisher para valores minimos, considerando un nivel de significaciéon de 0,05
%.

RESULTADOS

En la tabla 1 se refleja el uso de esteroides maternos y su relacio n con la
enfermedad de la membrana hiliana (EMH) observando que de los 32 casos en los
que se utilizéo alguna dosis de corticoides solo 4 (3 masculinos y 1 femenino)
desarrollaron la enfermedad, sin embargo, de los 21donde no se realizé la
maduracion pulmonar, 17 presentaron la EMH (8 masculinos y 9 femeninos).

En general, de 21 neonatos prematuros que desarrollaron la EMH el
comportamiento sexual casi fue similar (11 masculinos y 10 femeninos), mientras
gue en los que no desarrollaron la enfermedad predominé el sexo masculino (20)
sobre el femenino (12).

Tabla 1. Evaluacidon del uso de esteroides materno y su relacién con la EMH en

prematuros extremos, segun el sexo. Hospital "Justo Legdn Padilla”.

Enfermedad en los Enfermedad de la membrana hiliana
nifios Si No

Estadigrafos No. Masculinos | Femeninos | Masculinos | Femeninos1
Corticoides 32 3 1 g g g
(s1)
Coricoides 21 8 Q 4 ]
(MO}

Total 53 11 10 20 12

Fuente: Encuestas realizadas *p< 0,05

En la tabla 2 donde se relaciona el uso de esteroides en la madre y la incidencia de
EMH en prematuros extremos, vemos que de 21 nifos que desarrollaron la
enfermedad, a 4 se le aplico esteroides a la madre y a 17 no, mientras que de la 32
qgue no desarrollaron la enfermedad, a 28 se le aplicod esteroides a la madre contra
4 que no, condicién que resultd estadisticamente significativa (p=6,248E -07).



Tabla 2. Relacidn entre el uso de corticoides en |a madre y |a incidencia de EMH en

prematuros extremos. Hospital Justo Legdn Padilla.

Esteroides Enfermedad de la membrana hiliana
Maternos
(si) (No)
Antenatal
Si (323 4 28
Mo (21) 17 4
Total 21 a2

¥2=24,824 p=6,248E-07
Fuente: Encuestas realizadas.

Leyenda: EMH. - Enfermedad de la Membrana Hiliana.

En la tabla 3 donde se analiza las complicaciones en prematuros extremos con
respecto al uso de corticoides antenatal en las madres, observamos que, de los 6
casos que desarrollaron DBP en solo 1 existio la historia de maduracién pulmonar
previa y en 5 no, de los 47 que no la desarrollaron en 31 se habia utilizado
corticoides, condicion similar existié en el bloqueo aéreo, (1/ 5). La persistencia del
conducto arterioso (PCA) se diagnosticd en 27 nifios y en 12 de ellos se habia
utilizado corticoides maternos antenatal, mientas que de los 26 que no
desarrollaron PCA en 20 de ellos no se utiliz6. Estas tres entidades tuvieron una
disminucion estadisticamente significativa (p<0,05) con el uso antenatal de
corticoides. De los 53 casos estudiados solo 2 desarrollaron enterocolitis (ECN),
coincidiendo con la no utilizacion de esteroides al nacimiento, no encontrandose
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).



Tabla 3. Complicaciones en prematuros extremos externos en relacidén con el uso

de esteroides en la madre. Hospital "lusto Legdn Padilla”.

Complicaciones D.B.P. B.A. P.C.A. E.C.N.
S A Si No Si No Si No | Si No
Esteroides Y i i | A i s i ff
maternos
Si (32) i 31 1 31 12 20 0 3z
No (21) = 16 4 17 15 & 2 19
Total (53) & 47 g 4g 27 26 2 51
Valor de p (X2) 0,0201 0,0484 0,0157 0,0751

Fuente: Encuestas realizadas.

Leyenda: D.B.F. - Displasia broncopulmonar, B.A. - Bloqueo aéreo, P.C.A. -

Persistencia del conducto arterioso, E.C.N, — Enterocaolitis necrotizante.

En la tabla 4 donde se relaciona la mortalidad con el uso de corticoides maternos
antenatal, observamos que de los 32 casos donde se utilizd, solo 3 fallecieron y 29
no, mientas que de los 21 nifios donde no se utilizd, 8 fallecieron y 13 no,
resultando este hecho estadisticamente significativo (p=0,0117).

Tabla 4. Relacidn entre la mortalidad en prematuros extremos y el uso de

esteroides maternos. Hospital "Justo Legan Padilla”.

Esteroides (madres) Mortalidad (nifios)
Si No
Si (32) 3 29
No (21) g 13
Total 13 42

¥2=6,359 p=0,0117
Fuente: Encuestas realizadas.

Al estudiar la relacidn entre el uso de esteroides maternos y la ventilacién mecanica
en los prematuros extremos (tabla 5) vemos que resultd estadisticamente
significativo el uso de la PPC (p<0,05), en los nifios en cuyas madres se uso



corticoides antenatal (7/ 32). Por otra parte también se obtuvo que en el fracaso d e
la presion positiva continua (PPC) no tuvo influencias significativas el uso de
esteroides maternos (2/ 32). Sin embargo la ventilacion con presién positiva
intermitente (PPI) fue significativamente menos usada en los nifios cuyas madres
recibieron corticoides antenatal (9/ 32) comparadas con aquellas que no lo
recibieron (16/ 21).

Tabla 5. Relacidn entre el uso de esteroide materno v modalidades de ventilacion

neonatal.

Esteroides

PPC + ] No
No. PPC PPI Ventilados
PPI ventilados

Maternos

Sj a2 7+ g+ g= 18 14~

Mo 21 i 1 1a 158 3
Total 53 8 3 25 36 17
Valor x2 = 5,786 0,364 0,415 5,052 5,052

*p<0,005 **p=>0,005
Fuente: Encuestas realizadas

Leyenda: PPC - Presidn positiva continua, PPI — Presidn positiva intermitente,

DISCUSION

Solamente cerca del 50 % de los nacidos con menos de 30 s emanas de EG tienen
SDR. Aunque la incidencia del SDR se incrementa inversamente a la EG, ésta
decrece ocasionalmente en los nacidos entre 24 y 25 semanas de EG que tienen
mayor inmadurez funcional pulmonar.® Esta maduracién pulmonar temprana
espontanea en el feto humano se piensa que resulta del estrés inducido por eventos
que pueden ser maternos, placentarios o de origen fetal.

Golden y col, ®> en 191 madres que usaron corticoides antenatal con edades

gestacionales entre 25 y 34 semanas, observaron que el 63,4 % recibid al menos
una dosis de corticoides antes del parto y encontré relacién estadisticamente
significativa entre la disminucién del SDR y el uso de esteroides. Resultados
similares a los de Anderson ©y Baron y col.”

Anyaegbunam y col 8 se refieren en su estudio que a pesar de las orientaciones del
National Institute of Health (NIH), a menos del 20 % de las madres con criterio se
le indica corticoides antenatal.

Nosotros usamos corticoides antenatal en el 61% de todas las madres entre 2 6 y
30 semanas de EG y consideramos que debemos hacer un mayor uso de esta
técnica tan beneficiosa para los recién nacidos prematuros.



Los eventos que resultan de una maduracién espontanea temprana en los humanos
no han sido completamente caracterizados, estimulo hormonal y agentes tales
como los corticoides y hormonas tiroideas acelerarian la maduracién pulmonar
espontdnea, algunos agentes tales como la insulina y el factor beta de
transformacion de crecimiento tienden a bloquear la maduracién pulmonar y los
andrdogenos la retardan. Es significativo el hecho de usar corticoides materno
antenatal para reducir la incidencia de EMH de forma importante en ambos sexos.
Llama la atencién el hecho que no encontramos influencia d el sexo en la incidencia
de EMH en nuestra serie y en tal sentido nuestros resultados son similares a los
observados por los diferentes autores,> ° esto puede ser debido a que el flujo
hormonal bajo en estos fetos tan inmaduros, no tiene influencia la dif erenciacién
sexual sobre la madurez pulmonar.

2

Muchas anormalidades especificas relacionadas con la prematuridad han estado
asociadas con la maduracion temprana. La respuesta del pulmén fetal a los
corticoides son multiples y el impacto a otros sistemas pu ede influir en un mejor
resultado clinico. La respuesta depende de la especie, dosis de corticoides y edad
gestacional. Bancalari'® y Silver y col'! apreciaron que, con el uso de corticoides
antenatal se reduce la incidencia de displasia broncopulmonar (DB P), bloqueo aéreo
(BA), PCA y muerte en nifos entre 25 y 29 semanas de EG, agregandole
surfactante profilacticos. Nosotros observamos una reduccion estadisticamente
significativa de estas complicaciones y de la mortalidad con el uso de corticoides
maternos antenatal solamente.
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